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論 文 内 容 要 旨
序論
近 年、活性酸 素や フ リー ラジカルが生体 に傷 害 を与 え、癌や炎症 な ど種々の
疾病 の原 因 とな るこ とや 、 さ らには老化 にっ なが る ことが指摘 されるよ うにな
り、そ の化学反応性 や物理化 学的諸性質 の解 明、生体 への傷害お よびその防御
機構 につ いて、広 い分野 か ら注 目が寄せ られ るよ うになった。
吉城 らは、カテ キ ンな どの天 然 ラジカル消去物 質が活性 酸素種お よびアセ ト
アルデ ヒ ドの存在 下で発光 し、そ の発光 強度 と活性 酸素消去 能 に高い相 関性 が
あ ることを報告 した。従来 の活 性酸素消去 に関す る研究 で は、 ラジカル消去 物
質 のみが対象 となっている場合 が多 く、第2の 活性酸素消去成分 を加 えた新た
な活性酸素消去 の概念 は、発光 を ともな う新規 の活性酸 素消去 系(XYZ系)と
して非常 に興味深 い(Fig.1)。
そ こで本研究で は、XYZ系 における発光 および活性酸素消去機構 を探 るとと
もに、XYZ系 発光 の応用 を試 みた。第 一章で は、過 酸化水 素/没食子酸/ヘ ムタ
ンパ ク質モデル 系 にお いて、発光挙動、活性酸 素消去 能お よび反応 申に生 じる
ラジカル の挙動 を調べ る ことによ り、活性酸素消去発光機構 について考察 した。
第二章では、主 に、CCDカ メラを用い、新規の活性酸素消去物質 の検索 を行 い、
その活性酸 素消去 発光機構 にっ いて考察 した。第 三章では、XYZ系 活性酸素消
去 発光 の応用 と して 、発光 に基づ く生体 関連 活性酸 素消去 物質 の単離お よび評
価 法の検 討 を行 った。
第一章XYZ系 活性酸素消去発光機構
第1節 ヘムタンパク質の活性酸素消去発光
酸素 の運搬 、貯蔵 を担 うヘモ グ ロビン(Hb)や ミオグ ロ ビン(Mb)、 酸素添加酵
素で あるペル オキダーゼ 、お よび呼吸鎖 中にあ り酸素 の消費 に関与す るシ トク
ロムc(cytc)な ど、ヘム鉄 を有す るヘム タンパ ク質 の酸素ある いは活性酸素へ
の関与 に興 味が もたれた。そ こで、cytc、HRP、Hbお よびMbに ついて、XYZ
系発光特性 、活性酸 素消去 特性 を調べた。 アセ トアルデ ヒ ド存在下で のY種 と
しての発光 に比べ 、没食子 酸存在下でのZ種 としての発光強度が5～490倍 と
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著 しく高 い値 を示 し、ヘム タンパ ク質 は典型 的なZ(メ ディエー タニ)種 であ
ることがわか った。 また、ヘム部位 の酸化数 の異な るferri-cytc(Fe3+)がferro-cyt
c(Fe2+)の1.5倍 の発光 を示 した ことか ら、ヘムタ ンパ ク質 のXYZ系 発光 にヘム
部位が深 く関与 し、そ の中心鉄 の酸化 ・還元状 態が発 光強度 に影 響 を及 ぼす と
考え られ た。発光波長 の測定 では、Z種 と して ヘム タンパク質 を用 いた ときは
500-520nmに 、遊離iのヘ ム鉄(ヘ ミン、ヘマチ ン)を 用 いた ときは530nmに
極大発光 を示す スペ ク トル を得た。 この ことか ら、 ヘム鉄 はヘムタ ンパ ク質 の
発光 の中心 的な役割 を担 ってい る ことが明 らか とな った。 これ らの発光波長 は
一重項酸素の発光波長(Em・xl270 ,1070,762,702,634nm)と は異 なる こと、 さ
らには、1270nmの 赤外光測 定 にお いて発光 が検 出 されなか った ことか ら、ヘ
ム タンパ ク質の発光 には一 重項 酸素 の関与 はな い もの と考 え られ る。ヘム タ ン
パ ク質 問のグ ロブ リン鎖 あ るいはア ミノ酸残基 の相違 によ り発光 極大波長が若
干異 なる ことか ら、発光 過程 で生 じる発 光 中間体 あ るいは発光 を生 じる複合体
の多様性が示唆 され た。
XYZ系 にお いて 、活性 酸素種(X)の 消去 には、従 来 の ラジカル消去物質(Y)
に加 えメデ ィエーター(Z)の 役割 が重 要で あ り、Y種 とZ種 の組み合わせ によ り、
X種 のエネル ギー を光エ ネルギー に変換 し、系全体 を安定な方 向へ と導 く経 路
が推定 され る。そ こで、XYZ系 活性 酸素消去発光 の結果 に基づ き、没食子酸(Y)
とヘム タ ンパ ク質(Z)の ヒ ドロキ シル ラジカル 消去能 お よび リノール酸 自動
酸化 に対す る影 響 を調べ た。 いずれの場合 にも、没食子 酸単独 の ときの効果 に
比べ、ヘム タ ンパ ク質 を加 えた ときに活性 が著 しく上 昇す る協奏効果 を見 い出
す ことができた(Fig.2)。 この結果 は、Yお よびz種 の組み合わせ によ り、効
率よ く活 性酸素 を消去 し抗 酸化 性 を示す ことを示唆 して いる。Z種 の共存 がY,




XYZ系 での活性酸素消去 反応 においては種々の ラジカル反応が関与す ると考
え られ、その過程 で発生す るフ リー ラジカル を同定 す る ことは活性酸素 消去 機
構 を解 明す る上 で重要な情 報 を もた らす。そ こで 、 フ リー ラジカル に対 し、高
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い検 出感度 と選択性 を有す る電子 ス ピン共鳴(electronsplnresonance,ESR)法
によ り、過酸化 水素1没 食子酸/ヘ ムタ ンパ ク質系 にお いて発生す るラジカル の
検 出を試みた。ヘムタ ンパ ク質お よび遊離 のヘム鉄 をZ種 として加 えたいずれ
の系 にお いて もフ リー ラジカルが観察 され、g値(g=2.0058)か ら、没食子 酸
由来 の ガ レー トラジカ ルで ある と考 え られ た(Fig.3)。 発光強 度(lp)はラジカル
強度σR)の2乗 に比例す る ことか ら、 この系で発 生す るガ レー トラジカル の発光
へ の関与が示 唆 された。そ こで、発光強度 とラジカル強度 それぞ れの経 時的変
化 を調べ 、比較検 討 を行 った(Fig.4)。 その結果 、発光 初期 段階 では、発光強
度 とラジカル強度 が一致す る ことか ら、ガ レー トラジカル が発光源 であ ると考
え られた。そ の後 、発光 とラジカルの消失 に一致 が見 られ な くな る ことか ら、
後半 の発光 にはグ ロビン構造等 の他 の発光源が 関与す る と考 え られた。
直接ESRで 検 出す る ことので きるラジカル種 は比較的安定な ラジカルであ り、
さ らに寿命 の短 い フ リー ラジカル につ いて は、 直接検 出で きな い場合 が多 い。
そ こで、不安定 な ラジカル にス ピン トラッ ピング剤 を添加 し、安定 なス ピン付
加体 の検 出を行 うス ピン トラッピング法(ESRspin-trappingmethod)に よ り、過酸
化 水素ノ没食子 酸/ヘ ムタ ンパ ク質系 にお けるラ ジカル の検 出 を行 った。ニ トロ
ン系ス ピン トラッピング剤で ある5,5-dimethyM-pyrroline一 酔oxide(DMPO)を 用 い、
発 生 した ラジカル をDMPO付 加体 として検 出 した結果 、シ トクロムc系 で、
ヒ ドロキ シル ラジカル(HO')の 特徴 的な4重 線 シグナル を検 出す る ことがで
きた。
以上 の結 果 を もとに、過酸化 水素/没 食子 酸!ヘ ム タ ンパ ク質 系で の過酸化 水
素 の消去お よび発光 の機構 を考察 した。ヘム タ ンパ ク質 のXYZ系 発光は、ペ
ルオキ シダーゼ様活 性 と同様 に反応が進行 し、compoundII様 中間体お よび酸化
ガ レー ト中間体 が発光 に深 く関わ ると考 え られた(Flg5)。
第二章XYZ系 活性酸素消去発光に基づ く活性酸素消去物質の検索
第1節CCDカ メラによる新規メディエーターおよび発光増幅因子の検出
CCDカ メ ラによる検 索法では、物質の溶解性 に関わ らず、不溶性 あるいは難
溶性 の物 質の活性酸 素 に対す る影 響 も調べ る ことがで きるよ うにな り、活性酸
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素消去物 質の検 索 に大 きな進歩 をもた らす ものと期待 できる。
過酸化水 素お よび没食子酸 を組 み合わせ、CCDカ メ ラでZ(メ デ ィエー ター)
種 の検 索 を行 った結果 、塩基 、ケ トン、ア ミ ド類 、鉄 複合体 、 ビタミンな どは
そ の範疇 に入 る ことがわ かった。 同様 の検 索 によ り炭酸塩 をZ種 として分 類す
る ことが でき、その 中で も炭酸水 素カ リウム(KHCO3)のZ種 としての活性 が高
い ことを明 らか に した。 また、アセ トアル デ ヒ ド存在下で 、Z種 としてKHCO3
を用 いた ときの発光輝 度 はKHCO3水 溶液 と比較 し、50倍 以上 にな り、Y成 分
に対 す る高感 度検 出試薬 として、飽和KHCO3ア セ トアルデ ヒ ド溶液 の有効性
が示唆 され た。
生体微 量元素 、特 に、金属元素 は、活性酸 素 あるいは酸素 の反応 に関与す る
化合物 の活性 中心 と して生体内 に広 く分布す る。そ こで、必須微量元 素 を含 む
化合物 をCCDカ メ ラで分析 した結果 、Yお よびZ種 としての発光 はほ とん ど
示 さなか ったが、X、Y、Z種 がす べて揃 った系への添加 によ り、発光 の著 しい
増加 がみ られ た(Fig.6)。 特 に、マ ンガ ンを添加 した系で は、過酸化水素/没 食
子酸/飽和KHCO3ア セ トアル デ ヒ ド溶液 系での発光 の45倍 の輝度 を示 し、その
濃度 も230μMと 比較的低濃度で効果 を現 した。 これ らXYZ系 活性酸 素消去
発光 を飛躍 的 に増大 させ る因子 を(XYZ系 活性酸素消去 発光)'増 幅因子 とし、
これ ら増幅 因子 が関与す る増幅発光 にっいて検討 を行 った。過酸 化水素/没 食子
酸/飽和KHCO3ア セ トアル デ ヒ ド溶液 系お よびマ ンガ ンを添加 した系につ いて 、
ESRに よる発生 ラジカル種の同定 を行 った。前者で はガ レー トラジカル(GA')、
メチル ラジカル('CH3)、 お よび、 メチル ラジカ ルの酸化 生成 ラジカル であ る
アル コキ シル(RO●)、 アルキルペルオ キシ ラジカル(ROO●)が 生 じるのに
対 し、発光 輝度 の3倍 ほ ど高 い後者 はラジカル の生成がみ られなか った(Fig.7)。
詳細 な検 討の結果 、実際 にはマ ンガ ンを添 加 した系 にお いて も上記 の ラジカル
種 は生成す るが 、反応5分 後 には全て のラジカルが消失 し、発光 もそれ にとも
な い減少、消滅 した。 これ らの ことか ら、XYZ系 にお いて は、 ラジカル種 の発
生、消去 が発 光 に関与 し、発光 が高 いほ ど系内 の生成 ラジカルが速や か に消去
されてい ると考え られ た。この増幅因子 を添 加 した系 での発光 スペ ク トルは500
nmお よび650nmに ピー クを有 し、過酸化水 素/没食子 酸/KHCO3ア セ トアル デ
ヒ ド溶液系のス ペク トル の ピーク とほぼ一致 した。 しか し、過酸化水素/没 食子
酸/ア セ トアルデ ヒ ド系で は増 幅因子 による影 響が み られな い こと、KHCO3系
での発光 が、KHCO3ア セ トアルデ ヒ ド系で シ ョル ダー ピー クとして観察 され る
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ことか ら、 この増幅 因子 は、 まず、過酸化水素/没食子 酸/KHCO3系 に作用 し、
その後 、二次 的な作用 で アセ トァルデ ヒ ド系 の発光 を増幅 させ る ことが推測 さ
れた。
第2節 食品および生体試料中の活性酸素消去物質の検索
食 品の水懸濁 液 を用 い、活性酸素消去物質 の検 索 を行 った結果 、植物性食 品
はY種 として、動物性食 品はZ種 としての活性 の高 い ことがわか った。動物性
食品 については、牛や豚な どの獣肉お よびその内臓で高 いZ発 光 を示 し、生体
内Z成 分の存在が示唆 された。そ こで、 ラ ッ トの各器官 のZ種 としての発光強
度 を調べ た ところ、各器官 にZ成 分の分布がみ られ、 比較 的、消化器官 、皮膚
でZ発 光の高 い傾 向にあった。ニ ワ トリにつ いて も消化器官 、皮膚および ラッ
パ管(卵 管)でZ発 光 が高い ことか ら、 これ ら動物Z成 分 の分析 を行 なった。
Z成 分の抽 出 にはギ酸 を用 い、可及的 にギ酸 を蒸発 させ た ものを試料 としてCCD
カ メラによ り発光 の検 出 を行な った。過酸化 水素/没食 子酸存在下 で、 これ らの
ギ酸抽 出物 の発光 波長 を調べた結果、 いずれ も500nm付 近 に極 大発光 を示す
スペ ク トル を得 る ことがで きた。過酸化水素/没 食子 酸存在 下で、500nm付 近
に発光極 大 を示す物 質 と して は、活性 中心 に鉄 を含 むヘ ムタ ンパ ク質 、非ヘム
タンパ ク質お よび鉄含有化合物 があ り、いず れ もそ の組成 に鉄 を含む ことか ら、
ギ酸抽 出物は鉄 を含 む化合物 である可能 性が示唆 された。 さ らに、ラ ッ ト、 ト
リの消化器 官 のギ酸抽 出物 は、過酸化水素/没 食子 酸/KHCO3系 お よび過酸化水
素/没 食子酸/KHCO,ア セ トアルデ ヒ ド溶液 系 いずれ の系 の発光 も増幅 させる作
用 を有 してお り、増 幅発光 を含 めた波長の解 析 か らもギ酸抽 出物 は鉄含有化合
物で ある可能 性が示 唆 され た。動物組織 内で鉄 を含 む もの として は、筋組織 に
存在す る ミオ グロ ビン、そ の他 には肝臓 、脾臓 、骨髄 お よび筋組織 に存在す る
フェ リチ ンやヘ モシデ リンな どのヘムタ ンパ ク質お よび鉄貯 蔵 タ ンパ ク質が挙
げ られ る。 このギ酸抽 出物 は水 に溶解せ ず、抽 出部位 の相違 によって様 々な形
状 を示す ことか ら、不 定形 の不溶性 タ ンパ ク質で あ るヘモ シデ リン様 の物質 で
ある可能性が高 い と考 え られた。
この ように、CCDカ メラを活用す る ことによ り、食 品の分類や分析、生体 の




第1節 胆 汁 末 か らのY(hydrogendonor)種 の単 離
生体 内 にお いて 、肺 や心臓 な ど、酸 素を常時取 り込 んで いる呼 吸器系や 、食
物 とともに比較 的多 くの酸 素を取 り込 む ことにな る消化 管 は、他 の器 官 に比べ
多 量の酸 素存 在下 にあ り、酸素や 活性酸 素 による酸化 ス トレス障害の危険 に さ
らされて いる といえる。 また、血 液は酸 素運 搬体 と しての働 きがあ り、血管 内
も酸化ス トレス の生 じやす い環境 で ある と考 え られ る。 しか し、 生体 内 には酸
素障害 を未然 に防 ぐ機能 が備わ ってお り、容 易 には障害 を受 けな い。そ こで 、
本 章では 、生体 内活性酸 素消去物 質 に着 目し、そ の分析方 法 につ いて検 討 を行
った。
胆汁 は小腸管腔 に多 量 に分泌 され 、過酸化 脂質や 重金属 な どの疎水 性代謝産
物 の排 出経路 で ある ことか ら、活性 酸素 が引 き起 こす脂質 過酸化や 重金属が 引
き起 こす酸化 ス トレスに対 して何 らか の影響 を及 ぼす と考 え られ た。そ こで、
XYZ系 発光 を指標 として胆汁 に含 まれ る活性酸素消去 物質 の検索 を行 い、そ の
活性酸 素消去能 につ いて検討 を行 った。CCDカ メ ラによ り発光 を測定 した結果 、
胆 汁 には水 溶性のY(hydrogendonor)成 分が含 まれ て いた。そ こで、HPLCと 発
光検 出器(CLD-110)を 組み合 わせ た システ ム(Photon-HPLCsystem)で 、発光 成
分 の検 出 を行 った(Fig.8)。HPLC溶 媒(MeOH:H20:HOAc=60:40:0.03)に よ り
カ ラム(ODSAM-303,4.6×250mm)溶 出後 、発光 検出溶媒 で ある196mM過
酸化水素 と飽和KHCO3ア セ トアルデ ヒ ド溶液 を1:1の 割合 で同時 に送液 し、
Y成 分 の検 出 を行 った。胆汁 のY成 分 の ピー クは2種 類 あ り、retentiontime4.O
min(FractionI)と10min(FractionII)の 成 分 にそ れ ぞ れ200(counts/s)、100
(counts/s)の発光 が み られ た(Fig9)。 そ こで、 これ らの成分 の単離 を試 み た結
果、FractionIは 、何種 かの成分の混合物で ある と考 え られ たが、定性 反応 試験
によ りウロビ リノーゲ ンな どの胆汁 色素 を含 む ことが示 唆 された。また、Fraction
IIはMS、1H-NMR、13C-NMRの 分析結果 か ら、分子 量537の タウロコール酸ナ
トリウム と同定 した。前章 、第2節 で動物消化管 がZ(メ ディエーター)種 を
含 んで いた ことと考 えあわせ る と、腸管腔 にお いて、胆汁 中のウ ロビ リノーゲ
ン な ど の 胆 汁 色 素 や 、 タ ウ ロ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム な ど の コ ー ル 酸 類 が
Y(hydrogendonor)と して働 き、腸管 のZ種 との協奏 的な作用 によ り活性 酸素種
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を消去 す る生体 防御 系が想 定 され た 。 また、 このXYZ系 発光 を基 準 と した
Photon-HPLCsystemは 、種 々の活性酸素消去成分 の単離 を可能 とし、様 々な分
野で の応用が期待 でき る。
第2節 ヒ ト血 漿のXYZ系 発光 による評価
前節 までの結果 か ら、XYZ系 発光 は活性酸素消去物質 の検 索、分析 に有効で
ある ことを明 らか に した。 ここでは、そ の応用 として 、 ヒ ト血漿 を用 い、XYZ
系発光 の観点か ら疾病 への関連性 を調べた。
Photon-HPLCに よ り、延 べ200人 分 の血漿 の分析 を行 った。血漿内 には、Y
お よびZ成 分が共存 してお り、retentiontimel3minにZ種 ζして発光す る画分
(FractlonI)お よび16.5minにY種 として発光 す る画分(FractlonII)を 検 出す
る ことが できた(Fig.10)。 いずれ も発光強度 は0～120(counts/s)の 範 囲であ り、
血漿 中活性酸 素消去 物質 を発光 によ り検 出す ることが可能で ある。XYZ系 発光
と疾病 との関連 をみ るた め に、各発光強度 区域内で の罹患 率 を比較 した。その
結果 、癌患者 はY発 光の低 い区域 に、.鉄欠乏性貧血の患者 はZ発 光 の低 い区域
に多 く、XYZ系 発光 を これ らの疾病 の簡易判定 に活用 できる ことが示 唆され た。
また、極端 に発光 強度 が高 い血漿 にっいては、多種 の疾病 を複合 的 に患 って い
た り、か な り病 状が進行 して いる患者 の ものが見受 け られ 、疾 病の経過 、程度
によ り活性酸素消去 物質 の血漿へ の多量分泌が促 され る可能性 も考 え られた。
血漿 中活 性酸 素消去 成 分の 同定 を行 うた め、SDS-PAGE、Photon-HPLCに よ
る分析 を行 った結果、血漿Y成 分 の一種 として アル ブ ミンを同定 した。アルブ
ミンのY発 光 を基準 に しアルブ ミン量 の定量 を行 ったが、他のアル ブミン定量
法(BCG法)に よる結果 と比較 して、50～80%の アルブ ミン量 しか検 出できな
い ことがわ か った。 この結果 か ら、血漿中アル ブ ミンのすべ てがXYZ系 活 性
酸素消去発光 に関与 して いるのではな く、 アル ブ ミンの質 的変 化が発光 強度 に
影 響 を及 ぼす と考 え られ 、新 たな血漿 アルブ ミンの診 断の可能性が示唆 された。
さ らに、CCDカ メ ラでの解 析か ら、血漿 中増幅 因子 の存 在が示唆 され る結果 を
得 た(Fig.11)。 微量元 素の定量や多波長:解析の結果 か ら、血漿増幅 因子 が微量金
属元 素を含 み、XYZ系 発光 に影響 を及 ぼす と考 え られ た。 また、点滴 を行 なっ
た直後 に増幅発光 強度が 増大す る ことな どか らも、微 量元 素 によ る血漿増幅発
光へ の影響が示唆 された。 これ らの結果 は、血漿 中に比較的多 く含 まれる亜鉛、
一464一






活性酸素消去 に深 く関わるヘムタ ンパ ク質が、XYZ系 活性酸素消去発光 にお
いて はZ(メ デ ィエーター)種 として働 くことを明 らか と した。過酸化 水素/没 食
子酸/ヘ ムタ ンパ ク質系 モデル にお ける発光反応 は、ヘ ムタンパ ク質 のペルオキ
シダーゼ様活 性 に基 づ く過酸化 水素の消去機 構 に従 う と考 え られ る。そ の間、
ガ レー トラジカルや ヒ ドロキ シル ラジカルな ど種 々の ラジカル を検 出 した こと
か ら、発光物質 としてcompoundII様 の物質お よび酸化 ガ レー ト中間体 の関与
が示唆 された。
CCDカ メラによ り、多 くの物 質 をZ種 として分類す る ことがで き、高感度Y
種検索 試薬 と して炭 酸水素 カ リウムアセ トアデ ヒ ド溶液 を明 らか た した。過酸
化 水素ノ没食子 酸/炭 酸 水素 カ リウムアセ トアデ ヒ ド溶 液 系の発光機 構 には主 に
酸化 メチル中間体 および酸化ガ レー ト中間体の関与 が示唆 された。 さらにXYZ
系発光 の増幅 因子 を明 らか に し、主に、微量元 素が これ に相 当 した。増幅発光
系 にお いては、 ラジカル の消失 、光 への変換 が速や か に進行す る結果 、発光量
は増大 し、反応時間は短 くな った。
生体内 にもZ成 分 が見 い出 され、消化 管や皮膚な どに多 くみ られ た。 これ に
対 し、分泌物で ある胆汁 にはY成 分が多 く含 まれ る知見 を得 た。 これ らの結果
は、生体 内にお いて活性 酸素消去 機構 の恒常 性 を考 え る一 手段 となる。 これ ら
の成分 を全体 と して とらえる ことので きるXYZ系 発 光 に基 づいた簡易検索法
は あ らゆ る方面で応用で きる もの と考 え られた。個 々の発光物質 もPhoton-HPLC
systemに よ り簡便 に分析、分画 を行 うことがで きる。 また、従来 の分析的観 点
か らのアプ ローチ も可能で あ り、胆汁や血漿 か らY成 分 を単離 する ことができ
た。 さ らに、血漿XYZ系 発 光の比較 によ り、発光 強度 による病 態の診断 、治
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論 文 審 査 結 果 要 旨
活性酸素 ・フリーラジカルが生体に障害を与え,癌 等の疾病の原因となることや老化につながると指
摘されるようになり,そ の化学反応性 ・物理化学的諸性質の解明,生 体への障害およびその防御機構に
ついて,広 い分野から注 目されている。特に,ポ リフェノール等のハイ ドロジェン ドナー(Y)と メデ
エーター(Z)の 共存下で活性酸素(X)が 消去発光するXYZ系 活性酸素消去発光は注目に値する新規発
光現象であり,Zは 従来にない概念である。本研究では,そ の機構解明と応用を試みたものである。
第一章ではXと して過酸化水素,Yと して没食子酸およびZと してヘムタンパク質を用い,そ の発光挙
動,活 性酸素消去能および反応中に生 じるラジカルの挙動を調べることにより,初 めて活性酸素消去発
光機構を明らかにしたものである。すなわち,ヘ モグロビン(Hb),ミ オグロビン(Mb),ペ ルオキ
シターゼ(HRP)お よびシ トクロムc(cytc)が 古典的なZで,そ のヘム部位の鉄が関与 していること
を明らかにし,発 光波長解析から発光中間体 と複合体の多様性を示唆.している。さらに電子スピン共鳴
(ESR)法 により,ニ トロン系スピントラッピング剤等の併用でガレー ト,ヒ ドロキシ,ペ ルヒドロキ
シおよびメチルラジカルの検出に成功 し,発 光機構を明らかに したものである。
第二章ではCCDカ メラによる新規Zの 検索を試み,塩 基,ケ トン,ア ミド,鉄 複合体,ビ タミン等を
見いだし,Zの 概念を明らかにしたものである。特に微量ミネラル増幅効果現象を見いだし,微 量マン
ガンの添加による各ラジカルの消去を見事に追跡 している。また,食 品および生体試料の活性酸素消去
物質の検索を行い,植 物性食品はY種 として,動 物性食品はZ種 として活性の高いことを初めて明らかに
した。動物生体の各器官 もZと して機能し,不 定形の不溶性 タンパク質であるヘモシデリン様物質を特
定 している。さらに視覚的観察であるCCDカ メラによる活性酸素消去成分の検索法を確立 し,食 品業
界,医 療,製 薬等各分野での活用 を切 り開いている。
第三章では応用として胆汁末か らのY種 の単離 ・同定を試み,コ ール酸類を同定 した。さらに数百人
のヒト血漿の解析を行い,癌 患者はY発 光の低い区域に,鉄 欠乏性貧血の患者はZ発光の低い区域に分布
していることを明 らかにし,臨 床検査への道を開いたものである。
以上のように本研究は,XYZ系 活性酸素消去発光の機構 と応用 を明らかにしたものであり,簡 便な検
出機器の開発,食 品の評価,食 生活の見直 し,臨 床検:査への活用等多方面で有用であることから,審 査
員一同は本研究者に博士(農 学)の 学位を授与するに値すると判定 した。
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